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目的通过对全国范围内收集到的阿奇霉素相关不良反应／不良事件分析，为临床安全合理使用阿奇霉素

提高依据。方法对2006年1月1日至2006年6月30日期间国家药品不良反应监测中心收集到的阿奇

霉素相关不良反应／事件报告进行回顾性分析。结果统计期间内，全国共收到3572份阿奇霉素相关不

良反应／事件报告。不良反应有如下特点：87．23％发生于静脉滴注；94．57％的用药原因为治疗细菌感

染；临床表现以胃肠系统损害及皮肤和附件损害为多见。结论合理使用阿奇霉素可以减少其不良反

应／事件的发生，建议临床在使用时，要严格掌握其临床适应证。

阿奇霉素：不良反应／事件：分析

R978．1 【文献标识码】 A

1672—3384(2011)一03—0042—05

阿奇霉素为大环内酯类抗生素，通过阻碍细蔺

转肽过程，抑制细菌蛋白质的合成。临床主要用于

敏感微生物所致的呼吸道、皮肤和软组织感染。由

于其抗菌疗效确切，近年来在国内得到了广泛应

用。随着临床应用范围的逐渐扩大，其药品不良反

应(adverse drug reaction，ADR)屡见报道，并且呈多

样化趋势，甚至引起死亡。本文对国家药品不良反

应监测数据库2006年上半年收集的3572例阿奇

霉素引起的不良反应／不良事件(adverse drug e-

vent，ADE)报道进行了回顾性分析。

1资料与方法

1．1 资料来源

以阿奇霉素为关键词，系统查询国家药品不良

反应监测数据库，检索得到2006年1月至6月

ADR／ADE报告病例数总共为3572例。对每个报

表1 阿奇霉素引起ADR／ADE的年龄分布

道，提取下面信息，并做统计分析：性别、年龄、药品

剂型和剂量、给药途径、不良反应发生时间、类型、

临床表现及转归。

1．2分析方法

将收集的ADR／ADE报告进行归类和统计学

分析。ADR／ADE临床表现分型方法按照WHO药

品不良反应分型方法进行分类⋯。

2 结果

2．1一般情况

本次研究收集到3572例阿奇霉素引起的

ADR／ADE报告中，男性1948例，平均年龄(26．32

±24．00)岁，12例年龄不详；女性1624例，平均年

龄(29．29 4-21．48)岁，6例年龄不详。年龄最大

106．79岁，最小1个月，具体情况见表1。汉族

3524例，少数民族48例。
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既往有药物过敏史233例，占6．52％；无药物

过敏史1822例，占51．01％；不详1517例，占

42．47％。有家族药物不良反应史73例，占

2．04％；无家族药物不良反应史1604例，占

44．90％；不详1895例，占53．05％。

2．2 用药方法

45l例为口服给药，制剂包括颗粒剂、分散片、

胶囊剂、散剂、干混悬剂和糖浆剂；3116例为静脉

滴注；5例为肌内注射，不良反应／不良事件发生分

别占12．63％、87．23％和0．14％。

2．3 用药原因

用药原因以治疗细菌感染为主，有3378例，占

94．57％；其次为预防用药，有129例，占3．6l％；治

疗病毒感染性疾病19例，占0．53％；治疗结核3

例，占0．08％；原因不详者43例，占1．20％。

2．4 ADR／ADE I临床表现

ADR／ADE以胃肠系统损害及皮肤和附件损害

较为多见，分别占43．9％及23．7％。其他ADR／

ADE临床表现详细情况参见表2。

2．5发生时间

使用阿奇霉素出现ADR／ADE的时间不尽相

同，短者数秒钟即可出现。注射剂患者有393例再

次使用致敏药物。使用阿奇霉素口服剂型患者有

143例再次使用致敏药物。138例报表质量差，时

间有出入。见表3。

2．6 严重ADR／ADE

本次研究中属严重ADR／ADE有69例次，占

1．93％(69／3572)，其中男性26例，女性43例。69

例中除2例年龄不详外，年龄中位数是34．7岁(最

小出生仅111 d，最大82岁)。小于10岁的患儿有

17例，占24．64％。5例患者有明确药敏史者。69

例中经静脉给药62例，口服给药7例。

严重不良反应以过敏反应为主，占88．6％。

在过敏反应中，有28例次为过敏性休克，占过敏反

应的45．2％。见表4。

69例中有54例是在首次用药后出现。28例

过敏性休克的潜伏期见表5。经及时停药并给予
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治疗，有44例治愈，2l例好转，2例留有后遗症，2

例死亡。经国家药品不良反应监测中心评价，

ADR／ADE与阿奇霉素很可能相关16例，可能相关

51例，无法评价2例。

典型病例有2：1例为出生111 d的男婴因小

儿肺炎给予阿奇霉素注射液缓慢静脉滴注，大约

lOmin，液体输入量约30 mL时，患儿出现呼吸困

难，面色苍白，大汗淋漓，四肢麻冷症状，进而心跳

停止，初步诊断为阿奇霉素注射液引起的过敏反

应。立即停止输液，平卧，吸氧，按过敏性休克进行

表2 阿奇霉素ADR／ADE的分类及临床表现
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表3阿奇霉素出现ADR／ADE的时间及例数

首次注射

无具体时间 首次注射中 <10rain <1h >1h <4h >4h

累积用药后出现

表4严重ADR／ADE的分类及临床表现

分类 临床表现 例次

过敏反应 面色苍白，呼吸困难，憋气，胸闷，口唇62

发绀，皮肤发绀，全身大汗，血压下降，

意识丧失，皮疹

消化系统损害 肝功能异常，上腹绞痛，呕吐 5

泌尿系统损害 肾功能异常 2

血液系统损害 血小板减少 1

表5 28例过敏性休克的潜伏期

抢救，20 min后患儿皮肤颜色逐渐恢复正常，呼吸

困难症状缓解，病情逐渐稳定；另1例为5岁女童，

咳嗽伴气喘5d，，I'37℃，双肺呼吸音粗，均可及少许

干性哕音，诊断为支气管肺炎，给予阿奇霉素静脉

滴注，给药10 rain后患儿口诉上腹不适，疼痛，输

液将结束时，患儿突然昏厥，口唇发绀，呼吸急促，
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呼吸每分钟22次，心率每分钟120次，面部出现略

高出皮肤的团块。当即停止输液，用地塞米松注射

液、10％葡萄糖酸钙注射液静脉滴注，吸氧等对症、

支持治疗，约10 min后患儿意识清晰。

2．7报表质量评价

3572份报表的填写质量参差不齐。有些报表

中ADR／ADE的症状、体征及处理情况描述过于简

单。如有些报表缺乏临床检验数据、缺少ADR／

ADE术语或描述；有些报告未进一步记录ADR／

ADE的治疗及转归情况。有些报表对转归和对原

患疾病的影响未作记录。

经过分析，除外描述不详的情况，至少有280

份报表存在错误。错误原因包括：剂型、给药途径、

剂量、时间描述等有前后矛盾等。其中有52份报

表给药途径填写错误。有32份报表阿奇霉素不应

填入ADR／ADE报表的并用药栏目，而应填入可疑

药物栏目。

3讨论

阿奇霉素是红霉素结构修饰得到的15环含

氮大环内酯类药物，通过抑制核糖体50S亚基蛋

白质的合成而达到抗菌作用。对泌尿生殖系统常

见致病菌，沙眼衣原体及解脲支原体均有活性，并

且对非典型肺炎的肺炎支原体及肺炎衣原体也有

抑菌活性。适用于敏感菌所致呼吸道感染、皮肤

和软组织感染、沙眼衣原体或非耐药性淋球菌所

致单纯生殖器感染等。到目前为止我国有阿奇霉

素、门冬氨酸阿奇霉素、乳糖酸阿奇霉素、硫酸阿

奇霉素等7种原料。口服剂型有颗粒剂、分散片、

胶囊剂、散剂、干混悬剂和糖浆剂。静脉注射有粉
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针剂、注射液、葡萄糖注射液、氯化钠注射液等不

同剂型。

3．1 年龄

从3572例病例来看，发生ADR／ADE的阿奇

霉素制剂涵盖了阿奇霉素、门冬氨酸阿奇霉素等各

种原料和剂型。该药作为一种长效抗生素，口服后

迅速吸收，生物利用度为37％。在体内分布广泛，

在各组织内浓度可达同期血浓度的10—100倍。

本品单剂给药后的血消除半衰期(t∽)为35—48h，

50％以上以原形经胆道排出，给药后72h内约

4．5％以原形经尿排出。组织半衰期更长达68—

76h，所以有明显的抗菌后效应嵋。31。

此次检索得到的3572例报告中0—10岁的

儿童发生ADR／ADE的比例最高，占33．45％。

其中最小的为仅出生1 d的新生儿。严重不良

反应中0一lO岁年龄段占24．64％。据何秋月

等H1报道，10岁以下儿童应用阿奇霉素ADR的

发生率可达22．1％。这是由于儿童处于生长发

育阶段，药物代谢的主要器官肝脏，新生儿约占

全身体重的40．O％，(成人只占2．0％)，但药物

代谢酶活性则延迟成熟"】，这一切都直接影响

到药物在体内吸收、分布、代谢、排泄。一项涉

及7个国家17个前瞻性儿童ADR观察报告的

Meta分析显示，有2．09％的患儿因ADR而住

院，而这其中有39．3％危及生命；住院患儿中，

ADR发生率为9．53％，其中12．29％为严重

ADR；f-i诊患儿ADR发生率为1．46％。由此可

见，儿童ADR已是全世界的公共卫生问题。医

生在为患儿用药时应考虑到儿童与成人的差异，

严格按照儿童的体重、体表面积或年龄来制定用

药方案，确保儿童用药安全。

3．2 ADR／ADE与给药方式的关系

3572例报告中静脉制剂产生的ADR／ADE占

87．23％，69例严重病例报表中静脉制剂所致占

89．9％，均明显高于口服制剂。这可能与静脉用药

吸收快有关，另外滴注速度过快，药物刺激血管可

导致静脉炎发生。近年来，通过静脉滴注方式给药
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的人数在不断增加。由上述数据可以看出，ADR／

ADE很多是在静脉给药时出现，WHO也将注射液

人均用药次数作为评定合理用药的重要指标之一，

因此，建议临床用药时，在不影响治疗效果的前提

下可以口服不肌内注射，可以肌内注射不静脉滴

注，因病情需要必须使用静脉制剂的则应严格控制

其输液速度。

3．3 ADR／ADE的分类和临床表现

阿奇霉素的ADR／ADE可以累及全身各个系

统。3572例病例中，主要表现为消化系统损害。

其次还有皮肤及附件系统损害、神经系统损害及注

射部位反应、过敏反应(休克、支气管痉挛、喉头水

肿)、循环系统损害及泌尿生殖系统损害。通过此

次回顾性分析，还发现了一些阿奇霉素说明书上没

有提及的新的ADR／ADE。如全身性损害中的过敏

性休克、痉挛、乏力、面部麻痹、睾丸痛、视物模糊、

体温偏低、大小便失禁、腰痛、眼睑下垂、低血糖、抽

搐、嗜睡、关节痛等。 ，．．

3．4严重ADR／ADE

在69例阿奇霉素所致严重ADR／ADE中，过

敏反应居首位，占88．6％。其中过敏性休克28例，

占45．2％。69例中有78．3％是在首次用药的过程

中出现。29例过敏性休克有23例(占82．1％)是

在首次用药过程中出现，其中≤30 min出现症状者

有15例(占53．6％)。王小群等哺1报道，阿奇霉素

所致过敏性休克有67．5％出现在用药后0—30

min。由于我们所收集的资料中有7例是在用药过

程中出现过敏性休克，未具体写明时间，无法进行

细分，可能是与文献报道稍有差别的原因。经积极

抢救对症治疗，2例死亡，2例留有后遗症，其余均

治愈或好转。

近年来有关阿奇霉素致过敏性休克的报道

较多。对于其发生机制张国欣等⋯认为，阿奇

霉素为甲基红霉素，除含红霉素碱基外，还含酸

根、硬脂酸、乳酸糖、十二烷基硫酸等，若在阿奇

霉素生产工艺中没有完全去除这些具有致敏性

的杂质，这些杂质就会成为重要的过敏原，引起
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过敏反应。此外有动物实验显示¨]，小鼠对阿

奇霉素的急性毒性反应表现为两耳苍白、呼吸急

促或困难、四肢痉挛、惊厥等，与临床过敏性休

克的某些症状相似，其毒性强度、死亡速度和死

亡率均与剂量呈正相关。

对2例应用阿奇霉素致过敏性休克死亡患

者尸检发现∽】，l例患者喉头高度水肿及肺水肿

表现，气管内充满粉红色泡沫样液体。病理组织

学显微镜下所见喉黏膜水肿，黏膜下层大量嗜酸

性粒细胞浸润，脾脏被膜下多量嗜酸性粒细胞浸

润，急性肺水肿、脑水肿、肾间质水肿，肺间质、

肾间质及小肠黏膜下层见大量嗜酸性粒细胞浸

润。1例患者四肢末梢青紫，喉头中度水肿，明

显肺水肿。病理组织中显微镜下所见：喉黏膜水

肿，黏膜下层大量嗜酸性粒细胞浸润，肺间质、

肾间质水肿，小肠黏膜下层、脾被膜下层、肺间

质及肾间质大量嗜酸性粒细胞浸润，尤以小肠黏

膜下层为甚。

由上述数据和病例可见，阿奇霉素引起的过敏

性休克与青霉素引起的过敏性休克一样具有严重

的危害性，如抢救不及时可引起死亡。

3．5报表存在质量问题

出现诸多报表质量问题的原因可能与某些医

务人员对药品ADR／ADE知识及其监测的意义不

甚理解，对它们的定义、因果关系评价或对某些药

品的ADR／ADE类型等也缺乏应有的认识，或者没

有机会进行随访，不能跟踪治疗结果有关。上述的

报表缺项给上级监测机构进一步深入评价ADR／

ADE造成困难。

3．6合理用药建议

合理使用阿奇霉素可以减少其ADR／ADE

的发生。建议在使用时应当严格掌握其临床适

应证。由于静脉制剂的不良反应明显高于口服

制剂。建议除非病情需要，尽量使用口服制剂。

在输液室应备好抢救过敏性休克的急救药品和

设备。以下建议供临床医生参考：①用药前要仔

细了解病人既往阿奇霉素及其他大环内酯类抗
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生素用药史和过敏史，有无其他药物过敏史和家

族过敏史，是否过敏性体质等。对有阿奇霉素及其

他大环内酯类过敏史者应禁用，有其他易感因素的

病人应尽量避免使用。②用药过程中，严格控制药

物浓度和滴注速度，以防因浓度过高或滴注速度过

快导致不良反应发生。对首次使用者，开始滴速可

在每分钟10滴左右。观察6—7rain，如无不良反应

发生，可改为正常滴速。一般每100 mL阿奇霉素

静脉滴注时间不少于60 min，约每分钟30滴。滴

注浓度不得>2．0mg·mL～。给药开始后的30 min

内，应密切观察病人用药反应和病情变化。③静脉

输注完毕，应让病人留观30 min，无异常反应方可

离去。告知患者在用药过程中如有不适，应立即告

知医护人员，以便及时采取相应措施。一旦出现过

敏反应，应立即停药并予抗过敏治疗，必要时作好

抢救准备。④治疗期间，若患者出现腹泻症状，应

考虑是否有伪膜性肠炎发生。如果诊断确定，应采

取相应治疗措施，如维持水、电解质平衡，补充蛋白

质等。
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